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は し が き
ア カネ斜に属する Mitragyn a spe cio s aKo rth. は､ マ レ ー 半島､ ボルネオ島を中心とした束
南ア ジ アやア フ リカな どの熱帯地方に固有の樹木で ､ この葉は､ タ イ国で は ”Kr ato mu,
マ レ ー シ ア で は ‖Biak Biak‥ と呼ばれ ､ こ れを噛んだり煎じて飲む こ とに よりア ヘ ン様
の中枢抑制作用や コ カイ ン様の興奮作用な どが発現される こ とから ､ 灼熱下における労
働力の向上と疲労回復あるい はア へ ン の代用薬として伝承的に用い られて き た｡ しか し
なが ら､ その 封覚性や習慣性､ 中毒作用の ため､ 現在で は法律により使用が禁止されて
い る｡ こ の 特異な生理活性は古くより多くの科学者を魅了し､ 含有化学成分に関して は
19 6 0年代からのイギリス を中心としたグル ー プの研究により､ コ リナ ンテ 型イ ン ド -
ル ア ル カ ロイ ドの Mtrag ynine を はじめ とした数種の頼縁モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド
- ル
ア ル カ ロイ ドの存在が報告された｡ しかし ながら､ 本伝承民間薬の晴性本体の化合物 レ
ベ ル で の解明や､ 先端的技法を用い た含有成分の精密解析､ さ らには有効成分を素材と
した創薬化学的研究など､ 基礎的薬学研究の素材として 重要な意義を持つ にもかかわ ら
ず､ 多くの未解明､ 未開拓分野が残されて い た. 我々は､ タイ国および マ レ ー シ アの 研
究者に加えて ､ 薬理学を専門とするグル ー プとの 共同研究体制を取りながら､ こ の秘薬
に再度化学のメ ス を入 れる こ とにより､ 以 下 に記述するいくつ かの化学的新知見を得る
こ とがで きた｡ さら に､ こ の知見を基盤に ､ 新しい タイ プの鎮痛薬開発のための 医薬化
学的研究を展開した ｡ 主塩基 Mitrag ynine を先導物質として､ 特 に､ 生体内におい て ､
レセ プタ ー サ ブタイ プ に選択的で強力なオ ピオイ ドレセ プタ ー 刺激作用を発現する新規
有用化合物の創製を目指し 旭tr agynine の 各種誘導体を多数合成し､ 薬理滴性評価に付
した｡ その結果 ､ オ ピオイ ド性鎮痛薬開発 にお ける新しい リ ー ド化合物となりうる誘導
体を発見す るに至 っ た ｡ こ れらの研究成果に つ い て 本報告書で詳報する ｡
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研 究 成 果
L *
豊担埋塞
はしがきで述 べ たように､ 熱帯産 ア カネ科植物 M iragyn a spe cio s aKo ,th. はその 葉部を
岨曝する こ とにより ア へ ン の代用として伝承的に用い られて きた｡ われ われは本植物が
示す薬理作用 の化合物 レ ベ ル で の解明と､ こ の知見を基盤とした新規医薬品開発の た め
の先導化合物の創製を目的として研究を進めて きたo 既に､ タイ国産の 同植物葉部の成
分検索の結果 ､ 9位にメ トキシ基を持 つ コ リナンテ型イ ンド - ル ア ルカ ロイ ド類 (1 - 5)
を単離 し l)､ さ らに主塩基である Mtragymin e(1)に強 い鎮痛清性を見 い だして い る 2).
一 方､ Hou
'
ghto nらは ､ マ レ ー シ ア 産同植物から ､ 下 図 に示 し た特異な構造 の ア ル カ
ロイ ド類(6･9)を単離 し､ 構造 を提出して い る 3)｡ これ ら ア ル カ ロ イ ドの ような､ モ ノ
テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 1 4位に炭素置換基を有する構造は過去 に例が
な
‾
く､ 生合成的にも､ また合成化学的 ･ 薬理学的にも興味が持たれる化合物群で ある ｡
タイ に自生す る M ･ spe cio sa と 同 一 の 植物として 分類され て い る にもか かわらずタイ産
同植物で は確認されなか っ た特異な構造の ア ル カ ロイ ドを産出する マ レ ー シ ア藤岡植物
にわれわれも興味を持ち､ そ の 成熟した葉(m atur ele a v es)と若葉(yo u nglea v e s)につ き成
分検索を詳細 に行 っ た ｡
O Me
ら,.
N
H 3
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R= H: Corynantheidannic acid(9)
1 ･1 . M atu r eLe a v e sの 塩基成分
タイ産植物と共通 の成分[mitr agymin e(1, 12･1%), spe ciogymin e(2, 2･3%), spe cio cniatine
(3, 8･8%), payn anthein e(4,1･ 8%), 7cx-hydr oxy-7 H- mitragynin e(5, 0･1%)】を含有するもの の ､
主塩基 mitr agynine(1)の含有率は低い こ と が明らかとな っ た . こ の 他 に､ mit, agynal ine
(6)と共に ､ 新塩基3種(10- 1 2)を単離した
4)
｡
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新規化合物(10)は 9- metho xyin dole 骨格を有し､ U Vス ペ ク トル が長波長(469, 3 63,
2 0 2n m)に吸収極大 を示す こ と か ら分子内 に長い 共役 系の 存在が 示唆され た ｡
13c - N M Rス ペ ク トル と HMBC ス ペ クトル より､ イ ンド ー ル環に C
.
3 - C14､ C15- CI伝
間の 2 つ の 二 重結合と 17､ 22 位の 2 つ の カ ル ポ ニ ル (アル デ ヒ ドと エ ステ ル基) が共
役 した特異な骨格を持 つ こ とがわか っ た ｡ さ らに高分解能 FABMS ス ペ ク トル より得ら
れた分子式などから､ 1 4位と 22位 との間にラクトン環を形成してい る こ とが明らか と
なり､ mitralactonalと命名した新塩基の構造を 10式の ように提出したo
9- Methoxy-5,6-dihydr o-β- c arboline骨格を持 つ 新規化合物(ll)臥 高分解能 F A BM Sス
ペ ク トル で得られた分子 式と各種 NMR ス ベ ク トル から､ 14 位にス ル ホ ン酸残基を有
して い る こ と､ 更に こ の ス ル ホ ニ ウム ア ニ オ ン とⅣ4 のイ ニ ミウ ムイ オ ンと の間で ､
z witterio nを形成した分子 として存在して い る. = とが明らかとな っ たo Mitra sulgynine と
命名した新規イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド11は ､ 分子内にス ル ホン酸残基を有する初めて
の モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カロイ ドである｡
新規化合物(12)臥 ス ペ ク トル解析により3,4,5,6-tetradehydr omitr agynin e或い はそ の
立体異性体であると考えられた. そ こ で ､ 1 5僧と 2 0位の絶対配置を含めた構造を決走
するため､ mitr agynin e(1)を出発原料として C 環の 2段階に よる酸化的芳香化を行な っ
て ､ 3,4,5,6･tetr adehydr o mitr agynine(12) へ と変換した ｡ こ の 半合成によ っ て得られた化
合物を天然品と同定する こ と により､ 新規化合物の構造を12式の よう に決定する こ と
がで きた｡
O Me
9
ク
′
ら ,.
N
H
3
4
N
15
0
22
0
16A
C H O
17
M itrala cton a‡(1 0)
O Me
ク′
≒ゝ .
N
H
o o8S
､､
､◆
.モク
14
MeO2C
N◎
㌔. O Me
OM8
ク′
ち.
N
H 2 0
J4
MeO2C
N
15
5
◎
㌔. OM(〉
1.
t
BuO C1
2. H C トEtO H
3. D D Q
Mitras ulgynin e(11) 3,4,5,6-Tetradehydro mitragynin e(1 2)
Figu r e2
(1)
1 ･2 , Yo u ng Le a v e sの 塩基成分
若葉を AcOEtにて 抽出して得た エ キス を各種ク ロ マ トグラ フ ィ ー を繰 り返すこ とに よ
り精製 し ､ 8種 の既知 コ リ ナ ン テ 型イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド[mitr agynin e(1, 2･1%),
spe ciogynine (2, 0.5%), spe cio ciliatine (3, 11･7%), payn anthein e (4, 1･ 8%),
7α -hydr o xy
-7H- mitr agynine (5, 0.08%), mitragynah e (6, 0･ 17 %), c o ryn antheid al ine (7,
o. 149(a), c o ryn antheidin e(0･1%), is o c o ryn o xein e(0･ 28 %)]と 共 に 9
- m etho xymitrala cto nine
(13),
5) mitrala cto nine(14)
6)と命名した新ア ル カ ロ イ ドを得たo 今回検索した植物の
yo u ngle aves で は mitr agynine の 3位立体異性体である spe cio cihatine(3)が主塩基として存
在して い る こ とが明 かとな っ た｡
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14
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㌧
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0
R=OMe :9- Metho xymitrala cto nin e(1 3)
R=H : M itrala cto nin e (1 4)
Figu r e3
新塩基 9- m etho xymitr ala cto nine(13)([a], ･123
o
,
cO･1 9
,
CH C13)は
1
H - 及び 13c- N M R､
H H- C O S Yス ペ ク トル より､ コ リナ ンテ型 モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ル カ ロイ ドに
共通する基本骨格 (イ ン ド - ル 骨格 ､ 5 位 と 6 位に位置す る エ タ ン架橋構造､ 2 0位 の
エ チル 鼠 カル ポン酸メチル基) と 9位のメ トキシ基が存在して い る ことが示唆された｡
また､ u vス ペ ク トル にお い て長波長側(4 6 2, 3 4 0, 2 2 0n m)に吸収極大を示して い る こ
と､ 及 び ､ 1
3
c- N M R スペ ク トル と H M BC スペ ク トル より､ イ ン ド - ル 環上の芳香族炭
素の他 に ､ 2 個の カル ポ ニ ル 炭素を含む 6 個の高度に共役した sp
2 炭素が存在して い る
こ とが分か っ たo ま た､ 1 4位 に帰属される特徴的な プ ロ ト ンの シ グ ナル が 8 6･3 9(1 H,
singlet)に観測された o さ ら に､ 高分解能 F A B M Sス ペ ク トル より得られた分子式 と､
20 位炭素が低磁場側(8 7 7･3 6)にシ フ トして観測されて い る こ とから､ 1 7位と 2 0位 と
の間で ラク トン環を有して い る と考えられたo 以上の各種ス ペ クトルデ ー タを総合した
結果､ 新 塩基 の構造を､ 13式と推定した o 13は 13c- N M Rにお い て ､ 1 4位 が sp
2 炭素
にもかかわ らず､ 87p pm と異常に高磁場に観測され る こ と､ 更 に 2 0位 に不斉中心を有
し て い る こ と か ら ､ そ の 絶 対 配 置 を 含 め た 構 造 を 決 定寸 る た め ,
5- metho xy-3,4-dihydr o-β- c arboline(15), dim ethylmalo n ate, 及び 光学活性な合成 シ ン ト ンで
ある epo xy-ketone 体(1 6)を用い た不斉全合成を計画した.
ま ず､ 不飽和ケ トン(1S)を出発原料として オ キサ ザ ポロ リ ジ ン を用 い た不斉還元を
行い ､ 97bTo e eで ア リ ル ア ル コ ー ル体(1少)を得た. 次 に ､ s ha,ple s sの Kin edc Res oludo n
の条件下不斉 エ ポキ シ化を行い ､ ,99% e eで エ ポ キ シ ア ル コ ー ル(20) へ と変換した｡
20 の4級炭素の 絶対配置は sharples sの エ ナ ン チオ面選択性の原理 7)に基づ き S配置と
推定したo 続 い て Sw er n酸化 にて 目的の キ ラ ル シ ン トン (1 応)を得たo 次 に ､ 市販 の
4-hydr o xyin dole か ら 6段 階で 調製し た 5- m etho xy-3,4- dihydr o-β- c arbo血 e(15)と 16 を
MeO fI中加熱す る と ､ 4環性ケ ト ン体(17)が得られた . ケ
'
ト ン 体(17)と dim ethyl
malo n ate を Kn o eve n agel縮合に付すと､ 自発的にラ ク トン 環 を形成 した5環性化合物
(23)が得られたo 最後に､ 3- 1 4位間に酸化的に二 重結合を導入 し標的化合物を得た ｡
本品の各種ス ペ ク トル デ ー タが天然物の それらと完全に 一 致 したこ とから､ 新規天然物
の構造を 13式と決定できた｡ しか しながら ､ 合成品の 比旋光度を測定したと こ ろ . 83 8
度を示 し ､ 天然品 の ･ 1 2 3度と比較すると､ 大 きな差を示 した｡ そ こ で ､ ラ セ ミ体の
9- m etho xymitrala cto nine(13)の全合成も行 っ た上 で ､ 天然品､ ラ セ ミ体及び不斉合成品の
それぞれに つ い て ､ 光学異性体分離カラ ム を用い て H P L C分析を行 っ た｡ その結果､ 天
然から得られた(十9- m etho xymitrala cto nine 臥 (-)一 体と(＋)一 体の 比 が 6 2:3 8と､ (-)- 体
が(＋ナ体を上回る鏡像体の混合物である とい う興味深い知見が得られた0 5)
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3
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Sw ern oxid.
(～)-1 6
MeOH,r eflux
(2 S)
(十20
(>= 99 %e e)
O Me
ク
′
ち,.
N
H 3
H
N
0
1 7a;(3S)
1 7 b;(3 F7)
i)I-BuO Cl, Et3N, C H2C12. 0oC
円)HCI-Et O H.0 oC; Na2C O3 aq.
2 0
OH
(十1 3
Chiral H P LC a n alysIS Ofn atural
(十9- m etho xymitralactonin e(1 3)(Co nditon s:
Chiralc etOD;2 0% EtOH/n-he x an e;flow rate 0.5
m L/min;c olu m nte mperature3 0
o
C).
円gur e4
M如ala cto nine(14)に関して も､ 13と同様 にして ､ ス ペ ク トル解析及 び 不斉全合成に
ょり構造を決定した ｡ 本品も天然品は ･ 16. 5 度(co.17, C H C13)の 比旋光度を与えるの に
対し､ 光学的に純粋な合成品は･ 8 9 2度(co.63, C H Cl｡)を示 したo そこ で ､ 天然品､ ラ
セミ体及び不斉合成品に つ い て ､ 光学異性体分離カラ ムを用 い て HPLC 分析を行 っ た｡
その結果 ､ 天然か ら得られた M itralacto nin eは ､ (-)一 体 と(＋)一 体の 比 が 5 4:4 6で ､ 若干
(-)補 が(＋)一 体を上回る､ 鏡像体の混合物で ある こ とが明らかとな っ た o
6'
同 一 種 とされて きたタイ産とマ レ ー シア 産植物の含有成分を比較して み ると､ マ レ
-
シ ア産 M . specio s aから 臥 生合成的に ､ より酸化段階の進行したと考えられる構造を
持つ い く つ かの微量塩基の存在が明らかにな っ た ｡ 両植物は ､ ケモタ キソ ノ ミ
- の観点
から見て ､ 変種の関係にあると考えられ る｡
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1 ･3 ･ 闘jtrag yn a伽 e の 構造検討
マ レ ー シ ア産 M itr agyn a spe cio s aからイギリス の研究グル ー プ によ っ て ､ 初めて単離さ
れた mitr agynahe と c o ryn antheid aline は､ ス ペ ク トル的な構造解析がなされ それぞ れ6､
7式に示 される ような構造が提出されたo 3)こ れら化合物の構造は 14 位 にア ル デ ヒ ド
残基を有しており､ 通常の モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン 卜 ル ア ル カ ロ イ ドの生合成経路を考
慮すると､ 特異な構造の化合物であると言えるo そ こ で ､ こ れ らの構造を合成化学的に
証明す る こ とと したo その研究過程にお い て 7)､ 提出され た mitr agynal ine の 構造に疑問
を抱き､ マ L, - シ ア産 M･ specio s硝 部 の再検索を行 い ､ mitr agynaline(C22H2.N20.,[α]D
24
- 5･9(c O･3 4, CH C13))を単離した｡ 本品は､ c D C13 中､ 室温におい て 1H _ NM Rおよび
13
c- N岬 が極端にブ ロ ー デ イ ング したチ ャ ー トを示 し､ 構 造解析 が困難 であ っ た .
13
c- N M Rは高分解能 Mas sス ペ ク トル にお い て 2 2個の炭素原子 の存在が示唆されて い
るにもかかわ らず､ 1 6本の シ グナル を与 えるの み で あ っ た o また ､ 溶媒を D M S O-d6 に
変えて ､ 再度測定して み た が ､ 13c- N MR にお い て比較的シ ャ ー プ な シ グナル が sp
3 領域
に 7 本､ sp
2
領域に 1 3本観測され るの み で あ っ たo 続 い て ､ C D C13 申､ - 5 0
oCで の低温
測定を試み たと ころ ､ 構造解析可能な シ グナル を示す 1H､ 13c- N MR が得ら れた｡ こ れ
を用 い て各種 二次元 N M Rを測定 した結果 ､ コ リナ ン テ 型 モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル
ア ル カ ロイ ドの基本的な構造で ある 9位メトキシ イ ン ド - ル 骨格 ､ c 5- C 6位の エ タ ン
架橋構造､ c 2 0位の エ チル側鎖､ c 2 1位の sp
3 炭素､ 並 び にメ トキ シカル ポ ニ ル側鎖 の
存在が示唆されたo ま た､ 同 じく低温測定に よ る 13c- NM R､ ⅢM B Cス ペ ク トル から ､
イ ン 卜 ル の芳香環から エ ス テ ル と ア ル デ ヒ ドの カ ル ポ ニ ル を含む 6 つ の 共鳴した sp
2
炭素の存在が明らかとな っ た o こ の こ と臥 u v スペ ク トル におい て 九 瑚 485n m の 長波
長側 に強い 吸収がある こ とからも わか る｡ さ らに､ 低温測定を行う こ とで出現した非常
に特徴的な水素の シ グナル が6 8･2 8(1 H, singlet)に観測された. こ の シ グナル は H MQC
ス ペ ク トル によ っ て C 1 4に つ い た水素である こ とが示唆され ､ H M B C相関が c 2, C 3,
C 15, C 1 6, C 20 位 の炭素と観測されたこ とから明白とな っ た . 6 1 0.0 0に観測された
ア ル デ ヒ ドの水素はⅠⅠM B C相関が c 1 5
,
C 1 6位と観測されたこ とか ら c 1 7位の ア ル デ
ヒド残基である こ と が推測された o 以上 の結果 から､ mitr agynaline の構造を 24に決定
したo c 1 6位の 頬何異性に つ い て は = - 1 4と アル デ ヒ ド プ ロ ト ンとの 間に差 N O Eが観
測された こ とか ら決定した8)0
一 方 ､ 構造括性相関の検討の た め､ mitr agynine(1)の 6 位 に対しケト ン基を導入す る こ
とを目的として､ 2,3-dichlo r o-5,6-dicy an o-1,4-be n z oquino n e(D DQ)を用 い て酸化反応を行 っ
た と こ ろ ､ 予 期 せ ぬ生成物 と して 2 4が収率 1 3% で 得 ら れ た ｡ こ の 半合成 品
(m p･2 2 0- 2 2 1
oC)は天然 mitr agynaline と T L C, U V,
1
H - N M R,
13
c- N M R
, Mas sス ペ ク トル
が完全 に 一 致し た. 旋 光度も天然の mitr agynal ine と同 一 の 符号を示 した こ とか ら c 20
位の絶対立体配置は∫ 配置と決定したo ([α]D
2ヰ
ー 2･4(cO･45, CH C13))イ ン ド ニ ル 誘導
体の D DQ酸化は 一 般的に3 位 (モ ノテ ル ぺ ノイ ドア ル カ ロ イ ドで は 6 位炭素に相当す
る) 炭素の 酸化的カ ル ポ ニ ル 化 が良く知 られ て い る が ､ 今 回の 異常な 酸化反応は
C 3- C 1 4位の酸化的二 重結合形成反応､ mitr agynin e(1)の ビ ニ ル エ ー テ ル 部位の 脱 メ チ
ル化､ さ らに c 1 5- C16 位 へ の酸化的二 重結合導入を経て生成して い る と考えられ る ｡
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2. Mitraa vn a ア ルカ ロ イ ドの誘導体における薬理活性評価
Ⅳbrphin eはすぺ て の療病に効果を示す こ とから鎮痛薬として古くから使用されて い る ｡
今日におい て も解熱鎮痛薬で抑え る こ との 出来ない鈍 い内臓痛 に有効で あり､ 臨床面で
不可欠な錬痛薬として 繁用されて い る｡ し かしなが ら mo rphine の反復投与は容易に耐
性や精神的 ･ 身体的依存性を形成し､ こ の こ とが morphin eを臨床で使用する際の問題
点とされて い る｡ 末期癌患者の QO L(qu ahtyoflife)の保持のためにも､ 鎮痛作用を持ち､
か つ 精神的､ 身体依存性を有さな い新たな鎮痛薬が必要とされて い る 0
我 々は､ タイ及び マ レ ー シ ア国内におい て ア へ ン 中寿の治療薬などとして用 い られて き
た M itr agyn a spe cio s aが示す薬理作用 の化合物レ ベ ル で の解明と､ そ の知見を基にした新
規医薬 品開発の た め の リ ー ド化合物の 創製を目指して 研究を進め て き た o 今回
Mt
.
&agyn aア ルカ ロイ ドを基質として 下記に示す様々な誘導体を合成 し ､ 構造活性相関
の検討と作用発現に必要とな る化学構造を考察した｡
O H
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EtS H,AICt3
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こ れ ら誘導体に つ い ての薬理滑性評価は､ in vitroで は主 にオ ピオイ ド 仏 K 受容体が
優位に存在するモル モ ッ ト回腸標本の 電気刺激収縮 励芯を測定する マ グヌ ス 法により行 っ
て おり､ 本方法における抑制作用が人 で の鎮痛効力と相関性があ ると言われて い る ｡ ま
た､ 内酒性とは薬物が受容附こ結合した後､ 薬理反応を引き起こすための刺激の強さで ､
組織内に発生する力である｡ 内活性は受容体親和性とともに ､ 薬効の表現に用 い られる｡
さらに､ マ グヌ ス試験で有用な活性を示したも の に つ い て の オピオイ ド受容体絡合実験､
タイ プ選択的オ ピオイ ドリガ ン ドによる p,8,1'各受容体に対する親和性､ 選択性に関す
る活性評価を行 っ た｡ さらに､ そ れ ら化合物の in viv oにお け る鎮痛試験､ そ の作用 の
m o rphin eとの比較検討も合わせ て行な っ た｡
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Figure7:Mitr agynin e(1)を基質とした7位の化学修飾
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'
gF ag y朋 ア ル カ ロ イ ド 9 位誘導体の 5n y g
'
F O に おけ る薬理活性評価
M iqagyn aア ル カロイ ドの 9 位誘導体につ い てin v加 にお ける薬理滴性評価を行 っ たo
その結果､ 9･hydr o xyc o ryn a ntheidin e(25)は mitragynin e(1)と同筆のオヒオイ ド受容体親
和性を持ち､ かつ 内活性が約単分と い う部分ア ゴ ニ ス トの特性を持 っ て い た｡ 部分ア ゴ
ニ ス トと は m o rphin e等の 完全 ア ゴ ニ ス トに括抗すると同時に､ その も の の ア ゴ ニ ス ト
作用 によ り鎮痛作用を持 っ て いる化合物の こ とである｡ 近年 m orpbin e様の副作用を持
たな い化合物の ア プ ロ ー チ として ､ 部分ア ゴ ニ ス トが注目されており､ m o rphine に匹敵
する鎮痛効力を持ち､ 薬物依存性の 弱い オ ピオイ ド作動性鎮痛薬および m o rphin e中毒
患者に対する治療薬候補として期待されて い る｡ 現在臨床で は､ 鎮痛ある い は麻薬補助
の適用で 〝 受容体部分ア ゴ ニ ス トの作用を持つ ブプレノ ル フ ィ ンが使用されており､ こ
の薬は鎮痛効力に比 べ て 薬物依存性がかなり弱く､ 非麻薬性鎮痛薬として分頬されて い
る｡ こ の ような背景から､ 今回 9-hydr o xyc o ryn a ntheidine(25)につ い て さらに検討する こ
と とした｡
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*1 = マ ウス の腸管を用 い た /∩ ∨肘o の 実験
にお い て腸管収縮抑制作用を示すが､
ナ口 車 ソンに よ っ て 桔抗 され な い o
まず､ 最初に 9-hydr oxyc o ryn a ntheidine(25)の脳膜標本におけるオ ピオイ ド受容体結合
実験を行 っ た o 本方法臥 p,8,k各オ ピオイ ドサ ブタイ プ選択的リガン ドを用い ､ それ
ぞ れの受容体が均 一 に存在する脳膜標本に対する親和性を調 べ る こ と によ っ て 各オ ピオ
イ ド受 容体 に 対す る 選択 性 の 差 を 知 る こ と を 目 的 と し て い る ｡ そ の 結 果
9-hydro xyc o ryn antheidin e(25)は m o rphine と同様に明らかに オ ピオイ ド〟 受容体選択的に
作用して い る こ とが明らかとな っ た o M itr喝ynin e(1)と比較する と 〟 受容体選択性が向
上し､ ♂受容体選択性が低下して い る｡ こ の こ とから､ 9 位の置換基はオ ピオイ ド〟 受
容体の選択性 に影響を持 っ て い る こ とが示唆されたo k 受容体右耳お い て 臥 今回の化学
変換による変イは みられなか っ た .
ま た､ m orph ine と ヘ ロイ ンの 関係を参考 に して合成した 9- a c etoxyc o ryn antheid ine(26)
は期待 に反 して オ ピオイ ド受容体親和性および内情性とも に mibagymin e(1)と比 べ 大 き
く減少したo こ れ らの知見から m o rph ine にお ける フ ェ ノ ー ル性水酸基と mitr agynin e(1)
の 9位メ トキシ基の相同性は完全に否定されたo 9 位メ トキシ基の ア ル キル側鎖を伸長
した 9- etho xyc o ryn a ntheidin e(26)および 9-is opr opo xyc oryn a ntheidin e(27)はオ ピオイ ド受
容体との親和性は見られなか っ たが非特異的作用を示 した｡ また､ ヱ9 およ び 30はオ ピ
オイ ド受容体親和性､ 内活性とも に認 められず完全 に mitr ag ynin e(1)の作用を失晒さ せ
る結果とな っ た o こ れ らの知見からオ ピオイ ド受容体に対する mi&agynine(1)の 9 位の
置換基はメ トキシ基が最適構造で あ る こ とが示唆された｡
9- Hydr oxycoryn antheidine(25)の 20 位 の 立体異性体 で あ る g amb heine(37)も同様に活
性は認められず､ 9位 同様に 2 0位の立体が鎮痛作用発現に重要 であ る こ と が再確認さ
れた｡
2 ･2 ･ M itT ag ytl aア ル カ ロ イ ド 7 位誘導体の in vitr o に お け る薬理活性評価
Mt
'
tr aByn aア ル カ ロ イ ドの 7 位誘導体につ い て薬理活性評価を行 っ た .
そ の 結果 ､ 71hydr o xymitragynine(5)の合成前駆体 で あ る 7･ ac etoxymitrag ynin e(33)は
mitr agynine(1)と比較して内滑性の 減少が見られたo また､ 天然にも微量 に含有され て
い る 7-hydr o xymitr agynine(5)は mitr agynine ps eddoin doxyl(34)に は及 ば な い も の の ､
m o rphine の 約 13 倍 の オ ピ オ イ ド受容体親和性 が観察さ れ ､ 内活性 に お い て は
mitr agynine(1)の活性をほぼ維持して い たo こ の 結果か ら 7 位の水酸基が受容体結合能
におおきな影響をも っ て い る こ とが示唆された｡ 7位の水酸基を マ ス ク した構造を持 つ
7- m etho xymitr agynin e(31)と7-etho xymitr?gynine(32)は ア ル キル側鎖の伸長に従 っ て ､ 親
和性並びに内活性の低下が確認されたo す なわち､ 7 位に置換基を有する こ れ ら化合物
群で は､ 嵩高い 置換基を持 っ て い るほ ど受容体結合能が低下す る可能性が示唆された｡
こ れ らの 結果を受けて ､ 前節と同様に､ モ ルモ ッ ト回 腸摘出腸管にお け る実験で有用
な酒性を示した 7-hydr o xymitr agymin e(5)の脳膜標本に お ける オ ピオイ ド受容体結合実験
を行 っ た o そ の結果､ m orphin e, mitr喝ynin e(1)同様〟 受容体に選択的に作用 して い る こ
とが明らかとな っ たo ま た､ 本品披 わずかで はあるが mitr ag ynine(1)と比 べ る と k 受容
体に対する親和性が向上して い る o 本研究にお け る目的の 一 つ で あ る k受容体遥択的作
動薬の開発を遂行するに当た っ て こ の 知見は非常に有用 であると言える｡
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本品は完全 ア ゴ ニ ス トと して の作用を示 し､ m o rpbin eの鎖痛措性を上回る可能性があ っ
たため､ in viv oで の検討を行 っ た o 詳細は後述する｡
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Figure9 :
7位誘導体の/
'
n vitr oにおける
薬理活性評価
2 ･ 3 ･ 9 ･ ‖ydr o xyc o rym a m= 柑i dim e(25) と 7 ･ Hydr o xyrni帥 agynin e(5)
の D
'
n v]
'
vo に お ける薬理活性評価
マ ウ ス を 用 い ､ in vib10 で 有 効 な 活性 を 示 した 9-hydr o xyc o ryn a ntheidine (25) と
7-bydr o xymitr agynine(5)の鎮痛作用､ 耐性お よび依存性形成につ い て代表的オ ピオイ ド
性鎮痛薬の m o rpbin eと 比較検討した ｡ 本節の抗侵害活性評価は皮下､ 経口投与 にお い
て ､ 脊髄 レ ベ ル で の作用を調べ るの に有用 なtai1-flick 法と､ 高次中枢 における作用を調
べ るの に有用なhot-plate 法を用い て行 っ た｡
ま ず､ in vi加 の 実験系 に お い て 〟 受容体部分 ア ゴ ニ ス トの 作用が 見い ださ れ た
9-hydroxyc orynantheidin e(25)の鎮痛作用を検討した｡
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その結果､ 10 および 10 m g/kg 皮下投与群 で は鎮痛作用 を示 さなか っ た o 同様に
boトplate 試験で 100m g/kg 皮下投与群お い て も鎮痛作用を示さなか っ た o
次に､ 加 v 加 の実験系におい て m o rphine よりも強い受容体親和性 をも つFL受容体完
全 ア ゴ ニ ス トの作用が見 い だ され た7-hydr o xymitr agynine(5)の 鎮痛作用を検討 したo
T ail_蝕ck試験における皮下､ 経 口投与群の結果を Figu r el O･1 に､ また hot-plate試験の
皮下 ､ 経 口投与群の結果を Figu r el O･2 に示 した.
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その結果､ 7-hydro xymitrag ynin e(5)皮下投与群で はtai1･nick法 とhoトplate法 におい て
m o rphin eよりも強力な鎖痛晴性を示した. よ っ て 7･hydr o xymitr agynine(5)の鎮痛作用が
脊髄レ ベ ル と高次中枢を介してい る こ とが示唆された｡ また､ その鎮痛作用披オ ピオイ
ド受容体ア ン夕 ゴ ニ ス トである n alo x o n eにより完全に措抗きれたo よ っ て本作用はオ ピ
オ イ ド 受容体 を 介 し たも の で あ る と 考え ら れる ｡ ま た ､ 上 述 した よ う に
7-hydr o xymitr agynine(5)は〟受容体に強 い親和性を持 つ こ とから､ 鎮痛作用の発現は主
に 〟 受容体を介したも のである こ とが示唆されたo
7- Hydr o xymitr agynine(5)は経 口 投 与群 に お い て も ､ tail-朗ck 法 と hoトplate 法 で
mo rphin eと比較して少なくとも数倍の強力か つ 速効的な鎮痛作用カ咽 いだされたo マ ウ
ス にお いて m orphine経 口投与で は皮下投与にくらベ て ､ 同じ鎮痛作用発現にtai1-flick 法
で約 4倍 ､ hot･ plate法で 約11倍の 用慶を必要とする こ とが報告され て い るo ヒ トにお
い て m o rphin は ､ 経口 投与されると肝臓で 速やか に代謝されて ､ 尿中 に排推される o
その ため経口で の作用発現には投与盈を上げたり､ 徐放性にするなどの処置がとられて
い る o tail-nick法､ hot-platは にお い て ､ 7-hydr o xymitr agynine(5)経口投与で は皮下投与
と比 べ て 約 2 倍の 用 量で ほぼ同じ鎮痛作用を示 したo つ まり ､ イ ン ド
- ル 骨格をも つ
7-hydr o xymitr agynin e(5)がモ ル ヒナ ン骨格をも つ m o rphhe とは異な っ た代謝経路を経て
い る こ とが推測された｡
ま た､ 本植物は序論で述 べ たとおり葉部 馴即宙する ことにより用いられてきた民間薬
で あり､ 伝承的な使用法を科学的に裏付ける こ とがで きたと考えて い るo
3. M 伽 ag vn苛n e関連化食物+呈魔王旦農道濃度艶艶史観弘 一
M iか7agya SPe Cio s a由来の 天然物並びにその合成誘導体につ い て の 活性評価の結果を基に､
M i打切 ′na ア ル カ ロ イ ドの新たなオ ピ オイ ド受容体結合 モ デ ル を提唱すべ く､ 構造活性
相関の検討を行 っ た ｡
まず､ 9位のメ トキ シ基は滑性発現に大きな影響を有 して い る こ とが示唆されたo
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即ち､ 9 位の置換基をメ トキシ基(mitr agynine)､ 水酸基(9-hydr o xyc o ryn antheidine)､ 水素
(coryn a ntheidin e) へ と変換する こ とにより､ 完全 ア ゴ ニ ス ト､ 部分 ア ゴ ニ ス ト､ ア ンタ ゴ
ニ ス ト へ とそれ ぞれ活性が変化した｡ また ､ 9 位の ア ル キル側鎖を伸長す る こ とで ､ オ
ピオイ ド晴性が失活したこ とか ら完全 ア ゴ土ス ト惰性を発現するにはメ トキ シ基が最も
有効である こ とが示唆された｡ こ れ らの結果から､ mitr agynine 関連ア ル カ ロイ ドにお け
る9位の置換基はオ ピオイ ド受容体親和性および内活性発現に大きく影響して い る こ と
が確認された. ま た､ 9-hydr oxyco ryn antheidin e(25)が部分 ア ゴ ニ ス ト活性を有して い た
こ七 から､ m orphin eの フ ェ ノ ー ル性水酸基と 9位メ トキシ基の相同性が否定された｡
さら に､ mitr agynine(1)の も つ C/D 環におい て tran s-quinolizidine 型 (平面性) が活性
発現に有効であ る こ とや ､ 3 級窒素(Nb)孤立電子対の存在が必要で ある こ とが分 か っ
た ｡
Mtr agymin e(1)の 7 位の酸化化合物である mitragymineps e udoindo xyl(3 4)は m orphine の
2 0- 4 0倍の オ ピオイ ド受容体親和性を有して い たこ とか ら9)､ 7 位の酸素原子 の存在も
受容体結合能に大きく影響して い る こ とが示唆され た. さ ら に､ Mitr agyn aア ル カ ロ イ
ドの 7 位誘 導体 にお け る 薬 理 活性評 価 の 結果 ､ 7 位 の 酸化 誘 導体 で あ る
7-hydr o xymitragynine(5)は 上述したようにin vitro, in viv oで m o rphin eを遥 か に凌(o 晴性
を有する こ とが明らか となり､ 7 位の水酸基がオ ピオイ ド受容体親和性に大きく影響し
て い る こ と が示 唆され た｡ そ こ で ､ 半経 験的分子軌道法 によ り最安定構造 を求め
m o rph ine と 7-hydroxymitr agynin e(5)の置換基の 空間的配置に相同性があるかどうか調 べ
るために､ 分子 の 重ね合わ せ を試み た｡
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Figu r e1 2: Ov e r[aystru cture of Mo rphin e a nd 7- Hydro xymitragynin e(5)
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その結果 ､ mitr agynine(1)と同様に m o rphin eにお いて 提唱されて い る 3 点結合モ デ ル
(芳香環､ フ ェ ノ ー ル 性水酸基､ 3 級窒素) にお いて 必要とされ て る フ ラ グメ ン トと
7-hydro xymitragynin e(5)の フ ラ グメ ン トとの間に相同性は観察されなか っ たo/
そ こ で ､ 加 vitr o で 最も強力な オ ピ オイ ド受容体親和性を持 っ て い る mitr agynin e
ps e udoindo xyl(8)と 7- hydr o xymitr agynin e(5)の それ ぞれの置換基の空間的配置の 相剛生
を調 べ る こ ととした｡
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その 結果 ､ 3 級窒素の孤立電子対､ 酸素原子 ､ β - ア クリt/ , - ト残基 に非常に良い 一
致が見られた｡ つ まり､ これ ら置換基が鎮痛清性発現に大きく関係して い る こ とが示唆
された｡ 特に､ 7位 に存在する酸素原子は ､ オ ピオイ ド受容体結合能の向上 に大きく関
与して い る こ とが推測された｡ メ トキシ基と芳香族の空間的配置が 2 つ の化合物の間で
大きく異な っ て い た こ とか ら､ こ れ らの置換基が 2 つ の化合物の オ ピオイ ド受容体親和
性の差に反映されて い る こ とが推測された ｡ 芳香環披オ ピオイ ド受容体内で 7r- 7r相互
作用する こ とが知られ て い るo つ まり､ オ ピオイ ド受容体内で mitragynineps eudoin do xyl
(3 4)は 7-hydr o xymitr agynine(5)よりも優位に7r - 7=相互作用を起 こ す こ とが出来る こ と
が推測される｡ また ､ M itragyna spe cio s a含有 ア ル カ ロイ ドに特徴的な置換基で あ る 9位
の メ トキシ基に関して も前者の方が後者よりも受容体結合に最適な空間に存在する と考
えられる ｡ 7- Hydr o xymitr agynine(5)の水酸基をア ル キ ル置換基で 保護した構造を持 つ
7- m ethoxymitr agynine(31)､ 7- etho xymitr agynine(32)の 薬理晴性評価から 7 位の置換基を
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篇高くするほどオ ピオイ ド受容体親和性並びに内浦性が低下する こ とが示唆された｡
こ れまで の結果を統括し､ in viv oで 最も強 い晴性を示す 7-hydr o xymitr ag ynine(5)の オ ピ
オイ ド受容体相互作用モ デル を作成した｡
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Figu r e1 4:7-Hydroxymitragynin e(5)とオ ピオ イ ド受容体 の相互作用モ デル
リ ガン ドの芳香環が受容体内で芳香族性 を持 つ ア ミノ酸残基 (フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ､ ト
リ プ トフ ァ ン ､ チ ロ シ ン な ど) と7T- 7r相互作用 を形成て い る と思われる . さ らに 9 位
メ トキ シ基は鍵と鍵穴説によ っ て 説明され ､ 受容体結合能および鎮痛活性発現に必要で
ある こ とが示唆された｡ 7 位の水酸基はおそらく 9位の メ トキ シ基と分子内水素結合し､
さ らに受容体内で側鎖に水酸基を持 つ ア ミ ノ酸残基 (セ リ ン ､ ス レオ ニ ン ､ チ ロ シ ン な
ど) ､ 側鎖 にア ミノ基を持 つ 塩基性 ア ミノ 酸残基 (リ シ ン､ ア ル ギ ニ ン な ど) もしくは
側鎖にチオ ー ル基を持 つ ア ミ ノ酸残基 (シ ス テイ ン な ど) と水素結合を形成して い る と
推測され る ｡ (本モ デ ル には水酸基を適用) さら.に､ 3 級孤 立電 子対は生体内におけ る
pH 7.4 条件下 で は プ ロ トン化 されて い る こ とが推測され ､ 受容体内の側鎖にカ ル ポ ン酸
を持つ 酸性 ア ミノ酸残基 (ア ス パ ラギ ン酸 ､ グルタ ミ ン 酸な ど) とイオ ン結合して い る
こ とが推測され る. ま た､ β - ア クリ レ ー ト残基につ い て 披 ､ 鎮 痛活性発現に大きく影
響してい る こ とか ら､ 受容体内で相互作用を起 こ して い る こ とが推測で きる が具体的に
どの部位が関わ っ て い るか は現在検討中である｡
2 0 0 0年 に ､ 7 回膜貫通 ヘ リ ッ ク ス 構造を持 つ G タ ン パ ク質共役型受容体 ロ ドプ シ ン
の 三次元結晶化と Ⅹ 線結晶解析が成し遂げられた
10)
｡ こ の 受容体はオ ピオイ ド受容体
との ア ミノ酸配列の相同性が高 い こ とが注目されて おり､ オ ピオイ ド受容体の 三次元 モ
デル を想定する こ とが可能にな っ たと考えて い る. そ こ で ､ mitr agynine 関連化合物に こ
の モ デル を適用し､ 清性発現部位の ア ミノ酸残基とリガ ン ド(mitr agynin e誘導体) と の
相互作用に つ い て検討し､ 今後の分子設計に役立て る予定で ある｡
今後はより清性が高く､ 副作用 の少な い化合物の創製を目指して ､ これ ら mitr喝ynin e
関連化合物の さらなる誘導化を行 い ､ m o rphin eとは全く構造の異なる新しい タイ プ の鎮
痛薬 へ の リ ー ド化合物として発展させ て い く予定で ある ｡
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あ と が き
タイ 国 ･ マ レ ー シ ア で モ ル ヒ ネ代用薬と し て 用 い ら れ て き た ア カネ科植物の
M iHlagyn a S eP Cios a葉部に含有される ア ル カ ロイ ドの詳細な検索を実施し､ 特に､ マ レ ー
シ ア産植物からは数種の新規イ ン ド - ル ア ル カ ロイ ド頼を単離し､ それらの化学構造を
ス ペ ク トル解析法と合成化学的手法により決定する こ とがで きた｡
一 方 ､ 主塩基 である Mtr agynin e(1)の薬効解析の結果 ､ 本化合物披オ ピオイ ド系を介
した鏡痛作用を発現する こ とを見い だ した｡ こ の 知見を受けて ､ Mtr ag ynin eをリ - ド化
合物として ､ 3 0を越える各種誘導体を合成し､ こ れ らの薬理活性評価の結果を基に ､
詳細 に構 造活性相 関の検討を行 っ た ｡ 中 で も ､ Mitr agynin eの 酸 化誘導体 で あ る
Mtr agynineps eudoindo xyl 及び 7- Hydr o xymitr agynin eはモ ル ヒネ よりも高い オ ピオイ ド受
容体親和性を示す こ とを見い 出した｡ さ ら に現段階で はこ れら鎮痛性イ ン ド - ル ア ル カ
ロ イ ドはモ ル ヒネ同様オ ピオイ ド〝 受容体に選択的に作用して い る こ とがわか っ た ｡ こ
れ らの知見を受けて ､ 生体内 で の活性が最も強い 7- Hydr o xymitr喝ynin eを用い オ ピオイ
ド受容体結合 モ デル を提唱した｡
更に､ マ ウス を用 い た in viv oの鎖痛試験にお い て 7- Hydr o xymitr agynine は皮下､ 経 口
投与で モ ル ヒネをは るか に凌そ活性が確認された. 特に経 口投与で の差は顕著であり ､
その有用性が大い に期待で き る｡ こ れらの研究成果から､ コ リナ ンテ骨格を有するミ ト
ラ ガイ ナ属 ア ル カ ロイ ド誘導体がオ ピオイ ドレセ プ タ ー の サ ブタイ プ選択的作動薬創製
の ための先導化合物と して高い ポテ ン シ ャ ル を有 して い る こ とが示唆された｡
上記研究成果を基 に ､ 今後､ 以下 の ような研究の展 開 を計画して い る0
1 . 生体内にお い て レ セ プタ ー サ ブタイ プ (〟 ､ 6､ 〟 - レ セ プタ ー ) に選択的で よ
り強力なオ ピオイ ドリ ガ ン ドを創製す る｡
2 . 鎮痛作用発現物質として新規骨格を持つ 本アル カ ロ イ ドを利用する こ とにより､
鎮痛酒性と身体依存性などの副作用発現の メ カ ニ ズ ム を解明するための オ ピオイ ドレ セ
プタ ー 探率分子を設計 ･ 合成する｡ こ れ を利用 して ･､ オ ピオイ ド受容体 にお ける リガ ン
ドー 受容体間の相互作用 の分子機構を詳細に解析する｡
3. オ ピオイ ドア ゴ ニ ス トに よる鎮痛作用および副作用 (薬物耐性､ 依存性､ 嶋吐惹
起) に関与す る新たな フ ァ ー マ コ フ ォ ア を解明し､ 医薬品 リ ー ド化合物の合理的設計に
役立て る ｡
4. 最終的には､ 上記の知見を基に､ 鎮痛薬､ 鎮咳薬､ モ ル ヒネ中毒の治療薬､ モ ル
ヒネ過投与の治療薬とい っ た医薬品の開発 に向けて ､ モ ル ヒネとは基本骨格が全く異な
る､ 新しい タイ プの鎮痛薬の開発を目指す｡
本研究は ､ 千葉大学薬学部生休機能性分子研究室 (北島清里子博士､ 栗原美香博士 ､
石川勇人修士) および同薬品化学研究室 (森山智之修士､ 校本健次郎修士､ 小 山史氏)
の実験の成果 であり深くお礼申し上げます｡ さら.に ､ 貴重な資源植物を通して共同研究
をして頂きましたチ エ ラ ロ ン コ ー ン大学薬学部の D bav ade ePo nglu x 博士 ､ マ レ ー シ
ア 国立大学の Ikr a m M . Said教授に感謝い た します｡
稿を終えるに当たり､ 本研究に対して与えられた日本学術振興会科学研究費補助金に
深く感謝致します｡
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